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摘要 : 杆 状 病毒 与 昆虫 宿主 相互 作用 是 一 种 基本 的 分 子 和 生态 问题 ， 不仅 在 农业 上 ,而 且 在 真 核 表 达 系 统 、 基 因 
治疗 、 和 蛋白 表面 展示 系统 以 及 基因 工程 疫苗 等 方面 部 有 重要 的 实际 应 用 。 杆 状 病毒 还 是 一 种 很 有 潜力 的 病毒 杀 忠 
剂 ,而且 对 环境 来 说 是 安全 的 。 研 究 这 些 相互 作用 也 产生 了 许多 重要 和 有 价值 的 发 现 。 杆 状 病毒 生命 循环 中 存在 
两 种 不 同形 式 的 病毒 ， 即 包 埋 型 病毒 粒子 (occlusion derived virus, ODV) 和 出 芽 型 病毒 粒子 (budded virus, BV), 
ODV 包 右 于 多 角 体 中 , 主要 负责 宿主 的 原 发 感染 ; 而 BV 由 感染 的 宿主 细胞 释放 后 引发 继 发 感染 。 病 毒 侵 染 起 始 
于 敏感 的 昆虫 宿主 食用 了 污染 包涵 体 病毒 的 植物 。 在 宿主 中 肠 的 碱 性 环境 中 ,多角 体 溶 解释 放 ODV, ODV 与 宿 
主 肠 道 柱 状 上 皮 细 胞 细胞 膜 融合 , 通过 内 香 体 进入 细胞 。 之 后 核 衣 壳 从 内 香 体 中 逃脱 并 被 转运 到 细胞 核 。 病 毒 转 
录 和 复制 在 细胞 核 进 行 , 新生 的 BV 粒子 从 基底 膜 出 芽 引 起 全 身 感染 。 杆 状 病毒 与 宿主 细胞 相互 作用 包括 从 病毒 
结合 和 进入 时 的 相互 作用 , 到 宿主 基因 表达 调节 , 以 及 修饰 与 调节 细胞 和 机 体 所 发 生 的 生理 和 防御 的 相互 作用 的 
复杂 和 微妙 的 机 制 。 本 文 主要 以 杆 状 病毒 侵 染 昆虫 宿主 的 过 程 为 线索 , 总 结 和 评述 了 杆 状 病毒 与 昆虫 宿主 相互 作 
用 方面 研究 的 最 新 进展 , 特别 是 杆 状 病毒 基因 在 病毒 人 侵 过 程 中 所 起 的 作用 。 
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Research progress in the interactions of baculoviruses with host insects 
MENG Qing-Feng, LIU Xiao-Yong  ( Institute of Life Sciences, Jiangsu University, Zhenjiang, Jiangsu 
212013, China) 

Abstract: The interactions of baculovirus with insect host is a basic molecular and ecological process that 
has practical applications not only in agriculture but also in Eukaryotic expression systems, gene therapy , 
protein display systems and engineering vaccine. In addition, baculoviruses are promising viral 
insecticides and are friendly to the environment. A number of important and valuable discoveries have 
emerged from studies of these interactions. The baculovirus life cycle involves two distinct forms of virus, 
i. e., occlusion derived virus ( ODV) and budded virus (BV). The former is present in polyhedrin and 
responsible for the primary infection of the host while the latter is released from the infected host cells and 
caused the secondary infection. Typically, the initial infection occurs when a susceptible host insect feeds 
on plants that are contaminated with the occluded form of the virus. The polyhedrin dissolves in the 
alkaline environment of the host midgut, releasing ODV that then fuse to the columnar epithelial cell 
membrane of the host intestine and are taken into the cell in endosomes. Nucleocapsids escape from the 
endosomes and are transported to nucleus. Viral transcription and replication occur in the cell nucleus 
and new BV particles are budded out from the basolateral side to spread the infection systemically. The 
interactions of baculovirus with host cells include the physical interactions occurring during viral binding 
and entry, the complex regulation of host gene expression and modification and regulation of cellular 
organismal defenses. Here, we review the recent investigations on how baculoviruses interact with insect 
hosts during the infection process, especially the roles of genes of baculoviruses during viral infection. 
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虫 剂 开发 (van Beek and Davis, 2007) , 但 现在 杆 状 
病毒 还 被 用 作 外 源 基 因 高 效 表 达 的 载体 ( Hitchman 
et al., 2009) ,而 有 旦 在 基因 治疗 (Hu, 2006; Airenne 
et al., 2013) URE H MER MJE (Makela and 
Oker-Blom, 2008) 的 研究 上 都 有 所 应 用 。 

杆 状 病毒 与 其 宿主 之 间 的 相互 作用 , 包括 从 病 
毒 结 合 和 进入 特 主 时 的 物理 作用 到 主动 调节 宿主 基 
因 表 达 和 修饰 (Thiem, 2009) LL T8 3: Bi 8 p ed A 
的 过 程 。 对 杆 状 病毒 与 宿主 互 作 的 生化 与 分 子 生 物 
学 的 研究 中 曾经 产生 出 许多 有 意思 和 重要 的 发 现 。 
从 这 些 人 研究 中 得 到 的 知识 同时 产生 了 一 些 环境 友好 
型 的 害虫 控制 与 改进 真 核 表 达 载 体系 统 的 新 方法 。 
另外 , 一 系列 的 重要 和 有 价值 的 模型 生物 系统 从 杆 
状 病毒 的 研究 中 产生 , 包括 研究 真 核 转 录 、 病 毒 
DNA 复制 、 膜 融合 和 细胞 凋 亡 的 系统 等 等 。 随 着 
DNA 重组 撤 术 的 应 用 以 及 病源 和 箱 主 基因 组 主要 
基因 结构 与 功能 的 阐明 , 我 们 对 杆 状 病毒 人 侵 和 宿主 
的 过 程 和 病毒 与 宿主 昆虫 细胞 间 的 关系 在 分 子 水 平 
上 有 了 新 的 认识 , 并 积累 了 大 量 信息 (Cheng and 
Lynn, 2009) 。 本 文 主要 介绍 杆 状 病 毒 侵 染 过程 及 
其 与 宿主 相互 作用 的 一 些 研 究 。 


1 病毒 侵入 中 肠 


钱 翅 日 昆虫 中 肠 肠 腑 有 痢 碱 性 肠 液 和 一 些 有 搞 
病毒 活性 的 物质 , 杆 状 病毒 则 可 耐 受 和 利用 这 种 极 
剖 的 微 环境 。 如 在 家 胡 幼 虫 消化 液 中 有 一 种 丝氨酸 
蛋白酶 和 一 种 脂肪 酶 在 体外 环境 中 对 家 看 核 型 多 角 
体 病 毒 ( Bombyx mori nucleopolyhedrovirus, BmNPV) 
有 抗 性 (Ponnuvel et al., 2003; Nakazawa et al., 
2004) , Selot (2007 ) 报 道 了 一 种 在 家 看 中 肠 肠 液 
中 的 26.5 kDa AWA HL BmNPV 的 作用 , 并 鉴定 
为 一 种 可 溶性 的 NADH A 5x58 FÉ GE E 
(BmNOX), JH BmNOX 处 理 有 活性 的 BmNPV 颗粒 
能 抑制 其 在 体外 感染 BmN ( 家 看 卵巢 细胞 系 ) 细胞 
的 能 力 。 

昆虫 中 肠 的 碱 液 溶解 包涵 体 ， 释 放 多 角 体 衍生 
的 病毒 粒子 (occlusion-derived virus, ODV ) 到 中 上 肠 
alts. ODV 在 多 角 体 进入 中 肠 肠 腔 释 放 , 再 结合 到 
围 食 膜 ( peritrophic membrane, PM) 。 在 围 食 膜 中 发 
现 的 围 食 膜 重 晶 与 围 食 膜 有 着 很 强 的 非 共 价 键 的 相 
互 作 用 ,而 且 对 重 日 酶 有 抗 性 。 围 食 膜 通 过 阻止 细 
菌 、 真 阔 和 病毒 等 大 的 颗粒 而 有 了 人 免疫 防御 功能 。 


为 了 进入 中 肠 组 织 ，ODYV 必须 通过 病灶 突破 围 食 
MS, 或 是 释放 能 消化 围 食 膜 的 病毒 重 日 酶 ， 如 增 效 
集 日 (enhancins)。 增 效 和 集 日 是 一 种 金属 和 集 日 酶 , € 
能 够 切割 围 食 膜 网 格 中 的 粘 和 蛋白 样 蛋 白 交 又 儿 丁 质 
链 。 增 效 蛋 白 在 包涵 体 基质 中 与 OV 共 包 埋 或 存 
在 于 ODV 的 表面 (Slavicek and Popham, 2005), 3% 
效 和 蛋 日 是 一 个 杆 状 病毒 特 化 适应 答 主 的 例子 。 人 研究 
杆 状 病毒 增 效 蛋 晶 不仅 对 昆虫 病毒 生物 学 非常 重 
Be, 而 且 这 些 集 日 能 其 圳 昆虫 免疫 系统 的 着 洞 。 

杆 状 病毒 经 口感 染 因 子 (per os infectivity factor, 
PIF) 介 时 病毒 粒子 与 位 于 中 上 肠 上 皮 细 胞 膜 上 的 受 
体 的 特异 性 结合 (Kikhno et al., 2002) , 可 以 增加 多 
角 体 的 感染 力 。 到 现在 为 止 , 该 家 族 共 有 6 PEH 
质 得 到 证 实 : P74 ( PIFO), PIF-1, PIF-2, PIF-3, 
PIF-4, PIF-5 ( ODV-E56 ) ( Faulkner et al., 1997; 
Kikhno et al., 2002; Pijlman et al., 2003; Ohkawa et 
al., 2005; Fang et al., 2009; Harrison et al., 2010; 
Sparks et al., 2011 ) 。 其 中 , P74, PIF-1 和 PIF-2 共 
定位 于 ODV Sef (Faulkner et al., 1997; Kikhno et 
al., 2002; Fang et al., 2006; Fang et al., 2009; 
Harrison et al., 2010) , 3E B45 PIF-3 一 起 形成 中 心 
PIF 复合 物 , 介 导 病毒 进入 细胞 。Pif-3 增加 经 口感 
染 力 , 但 不 参与 融合 到 中 肠 细胞 。 另 一 个 杆 状 病毒 
基因 编码 的 Pif4 包含 一 个 围 食 膜 重 日 结构 域 ， 吻 
除 编 码 这 个 蛋 日 的 基因 导致 经 口 毒 性 降低 (Zhang et 
al., 2005a) 。 


2 多 角 体 裂解 和 感染 中 肠 上 皮 细 胞 


在 ODV 病毒 粒子 脂 质 双 层 的 宫 膜 和 多 角 体 蛋 
日 基质 外 面 有 一 个 糖 蛋 捍 多 层 的 纤维 状 的 网 ， 称 为 
多 角 体 膜 ( polyhedral envelope, PE)。 它 是 多 角 体 与 
环境 之 间 的 最 后 分 离 的 物理 结构 , 能 保护 多 角 体 。 
许多 杆 状 病毒 的 包涵 体 释 放 病 毒 到 蛋白 酶 的 环境 
FP, 推测 多 角 体 膜 能 帮助 包涵 体 抵抗 病毒 和 非 窒 主 
的 酶 类 的 降解 。PE 是 一 个 设计 得 很 好 的 结构 , 能 
充分 保护 包涵 体 及 其 完整 性 , 直到 被 昆虫 宿主 摄 
Ro PE 网 格 能 完全 限制 大 的 酶 类 进入 包涵 体 基 质 ， 
但 允许 和 宿主 中 肠 碱 液 阴 离子 快速 的 渗入 。 这 样 多 角 
体 蛋 日 结晶 快速 破坏 ，PE RAR, ODV 进入 中 肠 。 

围 食 膜 是 片 层 状 结构 的 膜 , 保护 中 肠 上 皮 细 胞 
免 遭 食物 通过 时 造成 的 各 种 伤害 , 并 能 让 高 分 子 营 
FAM ARAT. FARR RA, ODV 接近 中 肠 上 
RHR, ODV 主要 感染 柱状 细胞 , 柱状 细胞 在 肠 腔 
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侧 表面 是 刷 状 缘 微 绒毛 , ODV 特异 地 结合 到 微 绒毛 
的 极 性 端 。ODY 的 脂 质 双 层 圳 膜 ( envelope) 直接 与 
中 肠 细 胞 膜 融合 (Haas-Stapleton et al., 2004) , 这 样 
核 衣 充 进 入 细胞 质 内 。 然 后 核 衣 这 移动 到 细胞 核 
中 , 该 过 程 中 涉及 肌 动 重 日 的 聚合 (Ohkawa et al., 
2010) 。 在 病毒 粒子 成 功 地 结合 到 细胞 表面 之 后 ， 
核 衣 这 必须 进入 到 细胞 质 中 。 包 圳 的 病毒 通常 进入 
细胞 依靠 在 细胞 表面 的 直接 膜 融 合 或 是 受 体 介 导 的 
内 大 作用 。 经 口感 当 因 子 P74 在 此 过 程 中 起 重要 作 
用 。 男 外 有 文献 报道 分 离 到 P74 与 细胞 膜 的 表面 受 
体 (Zhang et al., 2005b)。 

因为 基底 膜 是 中 肠 上 皮 细 胞 产生 的 , 而 当 病 毒 
复制 时 中 肠 上 皮 细 胞 的 转录 与 转译 受到 抑制 , 明显 
干扰 了 基底 膜 的 形成 、 保 持 与 完整 ,从 而 促进 了 子 
代 成 熟 病毒 粒子 的 通过 、 感 当 血 淋巴 细胞 与 气管 元 
件 , 在 病毒 进一步 转运 到 其 他 组 织 的 过 程 中 起 着 重 
要 作用 。 

Vlak 人 研究 小 组 构建 了 一 个 重组 首 穴 银 纹 夜 蛾 
核 型 多 角 体 病毒 ( Autographa californica multicapsid 
nucleopolyhedrovirus, AcMNPV) ， 该 病毒 含有 两 个 
报告 基因 ,能够 在 单个 细胞 内 检测 出 早期 与 晚上 晚期 
基因 的 表达 (Flipsen et al., 1995) 。 重 组 病毒 经 口 
EPERRA IR Spodoptera exigua 2 龄 幼虫 后 3 h， 即 
能 在 中 肠 柱状 细胞 内 观察 到 , 接种 后 6 h 再 生 细 胞 
内 也 显示 感染 。 柱 状 细胞 内 病毒 晚 晚期 基因 最 早 表 
达 时 间 是 接种 后 12 h, 这 标志 着 病毒 的 复制 。 直 到 
接种 后 20 h 还 找 不 到 有 病毒 早期 基因 表达 的 血 淋 
巴 细 胞 。 接 种 36 h 后 感染 主要 仍 限 于 与 中 肠 感 染 
部 位 相连 接 的 组 织 。 而 正 是 中 肠 的 感染 拉 开 了 全 映 
感染 的 序幕 。0ODYV 迁移 到 细胞 核 中 , 在 其 中 解 包 
装 , 释放 DNA 基因 组 。 病 毒 基 因 表 达 , 结构 基因 的 
AGM, DNA 复制 ， 新 的 子 代 病毒 装配 和 释放 。 

由 此 可 知 , 中 肠 柱状 细胞 是 原 发 感染 的 主要 部 
细胞 , 但 再 生 细 胞 也 是 原 发 感染 的 靶 细 胞 。 很 明 
显 ， 入 侵 的 少数 杀 代 核 衣 谢 通过 柱状 细胞 直接 转运 
到 位 于 其 基部 的 再 生 细胞 内 。 当 鳝 翅 目 幼虫 用 高 剂 
量 的 ODV 喂食 , 出芽 型 病毒 粒子 (budded virion, 
BV) 可 以 被 观察 到 从 中 肠 上 皮 细 胞 基 侧 出 芽 ， 几 小 
时 内 就 能 在 血 淋 巴 中 检测 到 有 感染 性 的 病毒 
(Granados and Lawler, 1981) 。 这 种 在 病毒 DNA 复 
制 之 前 就 产生 BV 的 观察 事实 与 主要 的 赛 膜 糖 重 日 
GP64 的 早期 表达 相 一 致 。 通 过 删除 gp64 早期 启动 
子 能 减少 AcMNPV 的 经 口感 染 性 (Washburn et al., 
2003) 支持 了 这 种 观点 。 因 为 感染 中 肠 上 皮 细 胞 在 


一 些 幼 虫 中 可 能 被 快速 的 脱落 ,一 种 快速 穿越 组 织 
的 机 制 可 能 提供 了 一 种 选择 优势 。 

昆虫 中 肠 对 病毒 感染 来 说 不 是 一 个 非常 适合 的 
组 织 , 因为 中 肠 细胞 有 规律 地 凋 亡 脱落 , 杆 状 病毒 
在 这 些 细胞 中 建立 感染 就 是 与 这 种 细胞 凋 亡 在 竞争 
时 间 ( Uwo et al., 2002), ODV 特 化 为 在 极端 碱 性 
环境 中 感染 中 肠 上 皮 细 胞 ,而 不 能 感染 其 他 的 组 织 
细胞 。 杆 状 病毒 再 继续 感染 除 中 肠 以 外 的 组 织 ， 
生 大 量 的 病毒 子 代 是 非常 有 利 的 。 这 样 杆 状 病毒 就 
进化 出 了 第 2 个 显著 不 同 的 病毒 表 型 BV。 网 格 重 
Aa A Edie BI BV 进入 细胞 , 该 过 程 由 GP64 
调 方 (Blissard and Wenz, 1992; Long et al., 2006) , 


3 ” 核 衣 充 运输 和 脱衣 充 


杆 状 病毒 核 衣 充 进 入 胞 质 后 它们 被 转运 进入 核 
内 , 某 些 杆 状 病毒 粒子 (GV ) 经 两 次 脱 过 进入 核 内 ， 
和 宿主 细胞 肌 动 重 日 索 在 这 些 感染 的 早期 阶段 可 能 起 
着 作用 。 在 人 研究 BV 病毒 粒子 进入 培养 的 S21 细胞 
H, Charlton 观察 到 在 感染 后 30 min 内 细 丝 状 肌 动 
AB AW (F-actin ) RÆ (Charlton and Volkman, 1993), 
这 个 过 程 可 被 能 阻止 病毒 粒子 进入 的 处 理 所 抑制 ， 
fa RCE APSE AAEM. CAFE 
3C, Æ AcMNPV HL AR 5c HA CAI VP39, P78 和 
VP80) Bie SWE AAA NUUS ER ER ET EP BY 
核 衣 壳 穿 过 细胞 质 (Xu et al., 2007; Ohkawa et al., 
2010; Marek et al., 2012) 。 

FA AK G3 A Ta EAN TSE ET A 06s EA 
BETA TC ee RATS), FSR eT HIA 762 A 
WEA ZAM. AY RER IEM a ER BAAR 7G 
HAZ PR T4] BA H HI BB E 4L er SEU ZH AT 
相 作用 。 一 种 病毒 重 日 ，P78/83 BERR OR SCE , 
PEF AR FE AY AR og ( Vialard and Richardson, 1993), 
可 能 是 一 个 与 核 孔 相 作 用 的 和 蛋白。 最 近 有 文献 报道 
了 杆 状 病毒 P78/83 E A SWE A S RET 
代 病 毒 得 以 繁殖 的 动态 过 程 ( Goley et al., 2006) 。 
研究 证 实 , AcMNPV HK RFC C42 招募 p78/83 
和 Arp2/3, 介 导 核 内 肌 动 蛋白 聚合 ( Braunagel et al., 
2001; Wang et al., 2008; Li et al., 2010) 。 

病毒 DNA 从 完整 的 核 衣 党 中 排出 , BRUNE 
扯 到 碱 性 DNA 结合 蛋 日 的 磷酸 化 (如 碱 性 重 日 
P6. 9 或 VP12 ) ( Russell and Rohrmann, 1990) 。 碱 性 
DNA 结合 重 日 在 核 衣 充 中 与 病毒 DNA 结合 。 虽 然 
PRIE DNA 结合 蛋 日 在 感染 的 细胞 中 是 磷酸 化 的 ， 
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[HAE MAMTA Roc PIA BERL, 并 在 核 衣 充 中 与 
FERR, 有 趣 的 是 锌 离子 被 发 现 能 抑制 核 衣 学 相 
关 的 激酶 活化 导致 病毒 DNA 的 排出 , 这 与 天 然 状 
况 下 的 感染 观察 到 的 脱衣 这 相似 。Funk 提出 一 种 
杆 状 病毒 DNA 脱衣 充 的 模型 。 稳 定 的 核 衣 充 包 含 
未 磷酸 化 的 碱 性 和 蛋白， 同时 它 还 与 锌 离子 复合 , 在 
WEKE, ATARA, 激活 了 核 衣 壳 相 关 
激酶 , 然后 使 得 碱 性 DNA 结合 蛋白 磷酸 化 (Funk 
and Consigli，1993 ) 。 与 鱼 精 蛋 白 相 同 , SE DNA 
结合 重 日 在 磷酸 化 的 形式 下 可 能 与 DNA 的 亲和力 
ARS, 这 导致 了 DNA 从 衣 充 中 解 聚 、 外 排 。 


4 ”病毒 粒子 的 复制 与 装配 


病毒 的 极 早期 基因 表达 后 与 那些 病毒 粒子 相关 
的 蛋白 开始 操纵 宿主 细胞 使 其 适合 于 病毒 DNA 的 
复制 。 细 胞 核 的 结构 锌 改造 ,， 细胞核 开 始 变 大 。 对 
于 AcMNPV 这 个 过 程 在 最 初 6 h 内 就 能 观察 到 。 一 
个 电子 密度 高 的 不 规则 颗粒 形状 的 区 域 开始 在 细胞 
核 的 中 心 形成 , 称 为 病毒 发 生 基 质 。 这 个 基质 是 病 
ae RNA 转录 ，DNA 复制 , BRIAR HAA. R 
Ye 12 h 后 病毒 发 生 基质 充满 了 大 部 分 的 细胞 核 。 
感染 后 12 -20 h 之 间 ，BV 病毒 粒子 产生 。 产 生 的 
核 衣 这 迁移 出 病毒 发 生 基质 , 穿 过 圆 形 区 到 达 细 胞 
核 膜 。 核 衣 党 转移 出 细胞 核 膜 细胞质 到 达 细 胞 
R, JPXENETERR GER. RIL BEA IIB 
{AA uE dS Ze BH A 2p Hd B) Lo S: EI EA 2S S (Lu et 
al., 2004) , 3g && DNA iil EU Rats PAY 
表达 同时 进行 。 然 后 新 组 装 的 核 衣 学 从 核 内 转移 到 
细胞 膜 ， 穿 过 GP64 mi E DO Hi BF AE BV 
( Passarelli, 2011) , 

在 核 内 脱衣 元 后 ,病毒 DNA ife d: RNA 238 
酶 进行 转录 。 杆 状 病毒 早期 月 动 子 的 TATA 盒 的 试 
验 , 通过 删除 或 突变 证 实 这 些 基 本 元 件 在 杆 状 病毒 
早期 局 动 子 中 的 功能 ( Kogan et al., 1995) 。 杆 状 病 
毒 早 期 基因 在 转录 起 始 位 点 处 经 常 含 一 个 保守 的 
CAGT 序列 , 相似 于 昆虫 RNA 多 聚 酶 基因 的 结合 元 
件 (Cherbas and Cherbas ,1993 ) 。 在 转录 起 始 位 点 
的 序列 保守 性 与 在 峭 椎 动物 RNA ZEE TE 基因 中 
的 不 同 。 在 大 多 数 情 况 下 , 杆 状 病毒 早期 转录 的 位 
置 已 经 被 定位 在 或 邻近 CAGT 序列 , 一 个 TATA & 
位 于 上 游 。 杆 状 病毒 也 编码 产物 , 用 来 调 市 病毒 早 
期 基因 的 转录 。 杆 状 病毒 感染 周期 从 早期 到 晚期 的 
转换 的 特征 主要 是 病毒 DNA 的 复制 , 病毒 DNA 的 


复制 原点 是 一 些 短 的 重复 序列 组 成 的 同 源 区 域 
(homologous regions, hrs) , 复制 需要 病毒 的 6 个 基 
因 和 一 些 可 能 参与 DNA 复制 和 修复 的 基因 产物 ， 
病毒 DNA 复制 可 详 见 综述 (Vanarsdall et al., 
2007). 。 和 宿主 翻译 是 否 特异 被 病毒 抑制 仍 是 未 知 。 
病毒 -宿主 在 翻译 水 平 的 相互 作用 可 能 直接 或 间接 
影响 杆 状 病毒 在 特定 细胞 中 的 复制 能 力 。 

伴随 着 病毒 DNA El, a- EP XE ont HEY 
DNA 依赖 的 RNA 多 聚 酶 活性 的 激活 和 明显 抑制 宿 
主 转录 , TEE mRNA 的 水 平 显 著 降 低 ( Passarelli and 
Guarino, 2007) 。 通 过 瞬时 表达 分 析 鉴 定 了 许多 晚 
期 转录 所 需 的 病毒 基因 产物 。 早 期 转录 被 认为 主要 
由 形成 宿主 RNA 多 聚 酶 了 复合 物 的 全 体 宿主 转录 
因子 所 介 时 , 宿主 蛋 日 在 后 期 转录 的 作用 不 清楚 。 
研究 发 现 一 个 接近 30 kDa WER IN fa ESA, 
它 与 AcMNPV 多 角 体 和 蛋白 启动 子 具 有 高 度 亲 和 性 
(Burma et al., 1994) 。 后 绪 人 研究 发 现 该 重 昌 有 编码 
链 特异 的 单 链 DNA 结合 的 活性 , 这 是 转录 所 必需 
的 (Ghosh et al., 1998) 。 关 于 病毒 基因 的 晚期 表达 
因子 可 参见 (Hefferon, 2004) , 

随 着 晚期 基因 产物 的 合成 , BRIT EBA 
装配 , 但 对 核 衣 沈 的 装配 在 生化 和 分 子 水 平 上 了 人 解 
的 很 少 , 电镜 显示 在 核 内 装配 空 的 衣 壳 ,与 一 个 电 
子 密度 "病毒 发 生 基 质 " 相关 (Young et al., 1993) 。 
通过 免疫 灭 光 扫 描 , BRAWLS BIW ARC A 
(P39 ) 共 处, HILE A EAR oc BUE e EENE 
JH ( Charlton and Volkman, 1991) , Z KERIK 
首先 在 开始 包装 病毒 DNA 时 出 现 ,经常 观察 到 与 
病毒 发 生 基质 相 结 合 ,揭示 核 衣 充 首先 装配 ,然后 
"IR" A DNA。 包 装 病 毒 DNA 可 能 涉及 精 重 日 纤 丝 
样 的 碱 性 DNA 25-4 2& A (P6. 9) 的 脱 磷 酸化 ,因为 
TE BG FA H AK AR AF TE UE PRT SY) P6. 9。 
BmNPV 基因 Bm41 对 于 病毒 复制 至 关 重 要 , 该 基因 
的 中 断 会 使 病毒 滴 度 大 幅度 降低 。 另 外 , 透射 电镜 
实验 显示 Bm41 的 中 上 断 影 啊 核 内 正常 核 衣 壳 的 包 囊 
和 多 角 体 的 形成 (Tian et al., 2009 ) 。 对 于 决定 核 衣 
党 是 迁移 到 质 膜 ( 以 出 车 产生 BV) 还 是 留 在 核 内 以 
便 包 守 膜 和 形成 包涵 体 的 机 制 仍 不 清楚 。 

感染 的 晚 晚 期 主要 特征 是 许多 晚期 基因 转录 的 
减少 或 停止 ， 晚 晚期 基因 (如 多 角 体 蛋白 和 涉及 包 
涵 体 形成 过 程 的 P10 基因 ) 超 量 表达 。 在 晚 晚期 ， 
包涵 体 和 蛋白 在 核 内 在 有 面膜 的 病毒 粒子 周围 形成 品 
体 , 这 种 形成 包涵 体 的 过 程 似乎 通过 另外 的 在 包涵 
体 周围 再 加 上 一 个 蛋白 -碳水 化 合 物 的 圳 膜 结 构 
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(PEP zy PP34) 而 得 以 最 终 完 成 (Rohrmann 1992) 。 
在 感染 的 细胞 中 多 角 体 的 成 熟 和 释放 需要 晚 晚 期 重 
H P10, 在 感染 的 晚 晚 期 在 胞 质 和 核 内 形成 含有 
P10 的 纤 丝 样 结构 。 在 感染 的 晚期 ， 病 毒 晚 期 重 日 
P10 开始 集聚 , 在 细胞 核 周 围 形 成 厚 的 管状 网 络 ， 
可 能 用 于 稳定 核 结 构 , 防止 细胞 核 在 ODV 完全 成 
席 之 前 裂解 ,使 得 病毒 有 足够 的 时 间 完 成 复制 
(Carpentier et al., 2008) 。 病 毒 核心 基因 Bm61 的 
表达 产物 分 布 于 核 内 环形 区 域 和 核 膜 , 是 BV 从 细 
胞 中 释放 所 必需 的 (Shen and Chen, 2012), 
AcMNPV 核心 基因 ac93 是 核 内 微 泡 形 成 和 释放 必 
需 的 , 影响 BV 的 形成 和 ODV HE A 62€ ( Yuan et 
al., 2011) , BmNPV 基因 Bm71 对 于 病毒 生命 周期 
中 决定 BV 的 产量 和 毒 力 有 重要 意义 (Zhang et al., 
2012 ) 。 


5 感染 宿主 其 他 组 织 


作为 对 抗 病 毒 的 防御 机 制 , 感染 的 中 肠 细胞 脱 
沙 , 但 新 的 细胞 再 生 帮 助 肠 道 恢复 。 中 肠 上 皮 的 恢 
复 使 得 宿主 继续 进食 、 生 长 , 反 过 来 允许 病毒 复 
制 , 并 最 大 量 的 产生 子 代 病 毒 。0DYV 感染 中 肠 上 皮 
细胞 后 , 通过 BV 在 昆虫 其 他 组 织 中 感染 。 基 底 膜 
是 由 蛋白 组 成 , 中 肠 上 皮 细 胞 由 病毒 操纵 产生 蛋白 
酶 并 释放 到 基底 膜 , 这 样 重 日 酶 降解 基底 膜 基 质 使 
BV Fit, 一 个 病毒 编码 的 组 织 借 日 酶 ( cathepsin, 
V-CATH) 已 经 与 BV 病毒 粒子 钻 共 纯化 得 到 ( Lanier 
1998 )。 用 一 种 GP64 失效 的 
AcMNPV 杆 状 病毒 ， 它 不 能 产生 有 感染 力 的 病毒 
BV 病毒 粒子 (Monsma et al., 1996) , GP64 失效 的 
病毒 也 不 能 在 培养 的 细胞 中 进行 细胞 间 的 传播 。 
此 BV 病毒 粒子 的 作用 是 在 感染 的 动物 体 中 进行 细 
胞 到 细胞 和 组 织 到 组 织 之 间 传 播 的 作用 。 

BV 的 GP64 Se JEDE E H TE ee A fe 20 He EA] 2 
又 中 具有 重要 功能 , 通过 GP64 对 应 的 受 体 介 导 的 
吸附 内 天 作用 (absorptive endocytosis) ,这 种 功能 就 
表现 在 低 pH 依赖 性 的 膜 融 合作 用 。GP64 是 杆 状 
病毒 BV 表 型 的 主要 赛 膜 糖 重 日 , BPR AR ALE E 
(peplomer protein) ， 具 有 促 膜 融合 特性 (fasogenic 
properties) 。 研 究 显示 GP64 在 未 感染 的 昆虫 细胞 
表面 表达 足 可 以 介 导 酸 诱 导 的 膜 融 合 活性 (Monsma 
and Blissard, 1995) , Al, GP64 是 BV SERRA 
吞 体 膜 融 合 所 必需 的 ,酸性 诱导 膜 融 合 活性 所 充分 
必要 的 。GP64 糖 蛋 日 在 NPV 感染 后 早期 出 现 于 细 


and Volkman, 


WEN, 后 移 至 细胞 质 膜 ; 当 BV 通过 质 膜 出 车 时 
获得 此 蛋白 。 所 以 GP64 是 BV 特有 的 结构 蛋白 。 
GP64 和 蛋 日 合成 后 经 过 磷酸 化 、 粮 其 化 修饰 加 工 , 并 
有 二 硫 键 形成 。GP64 突变 人 研究 显示 推测 的 两 性 分 
TH a 螺旋 域 包 合 一 个 之 氨 酸 拉链 的 结构 模块 , 是 
FREU WEKE AcMNPV 中 GP64 E 
日 的 前 跨 膜 域 是 腊 融 合 和 病毒 感染 的 关键 结构 域 
(Li and Blissard, 2009) 。 

病毒 通过 内 吞 作 用 进入 细胞 是 多 个 步骤 , 通常 
包括 : 1) 病 毒 粒子 结合 到 宿主 细胞 受 体 ; 2) T8 ER 
膜 内 陷 ; 3)JÉ UBL SE BASE T] PLANE; 4) AE 
体 的 酸化 ; 5) 这 种 酸性 pH 条 件 激发 BV RIR GP64 
糖 蛋 白 与 胞 饮 体 膜 融 合 ; 6 ) 病毒 和 内 大 体 膜 的 融 
合 ; 7) 病 毒 核 衣 党 释放 进入 胞 质 。 然 而 杆 状 病毒 
BV 的 特异 病毒 细胞 受 体 相互 作用 的 反应 至 今 仍 没 
A WH 

病毒 感染 从 中 肠 扩展 到 其 他 组 织 的 一 个 主要 途 
径 是 气管 系统 。 从 气门 到 血 淋 巴 有 着 气 管 的 广泛 分 
文 。 这 些 分 文 深 入 到 几乎 所 有 的 组 织 。 中 肠 细胞 来 
源 的 BV 感染 气管 细胞 , 然后 能 传 到 基底 膜 , 传 到 
血 淋 巴 细胞 。 一 旦 到 达 血 淋巴 ，BV 就 通过 开放 的 
血 淋 巴 循环 系统 进一步 扩散 到 全 身 组 织 。 血 淋巴 是 
非常 重要 的 免疫 融 官 , 是 和 宿主 对 抗 病毒 感染 的 重要 
屏障 。 


6 产生 ODV 病毒 粒子 和 多 角 体 


在 AcMNPV 感染 20 h 时 ， 病 毒 发 生 基质 开始 
消退 , 感染 转换 到 产生 ODV 病毒 粒子 。 病 毒 发 生 
基质 变 得 更 浓缩 ， 核 环形 区 扩张 来 适应 核 衣 这 的 累 
贞 。 在 环形 区 的 核 衣 充 得 到 脂 质 双 层 赛 膜 后 成 为 
0ODV。 在 细胞 核 中 涉 留 和 形成 衣 壳 病毒 粒子 是 一 个 
独特 的 生物 学 现象 。ODV 的 衣 壳 是 一 个 脂 质 双 层 
与 细胞 核 内 膜 在 组 成 上 很 相似 ， 但 又 不 同 
( Braunagel and Summers, 1994) , ODV 衣 壳 还 含有 
磷脂 栈 胆 碱 而 不 是 在 BV Xe nn ALL De MS BE 22 A 
RR, ODV Ket MANE A ARES BI 85 ( Braunagel 
and Summers, 2007), ODV 上 的 蛋白 组 成 已 有 较 详 
细 的 研究 , 其 中 包括 了 病毒 侵 染 和 复制 所 必需 的 一 
LEAS F1 ( Braunagel et al., 2003; Liu et al., 2008) , 

ODV 病毒 粒子 出 现在 环形 区 之 后 不 久 , 包涵 
体 在 感染 后 24 h 就 开始 出 现 了 。 感 染 48 h 之 后 ， 
包涵 体 就 通过 裂解 感染 的 细胞 从 细胞 核 中 释放 出 
来 。 除 了 细胞 内 相互 作用 , 杆 状 病毒 也 编码 在 有 机 
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体 水 平 发 挥 功能 的 基因 产物 , 并 因此 操纵 被 感染 动 
物 的 生理 和 结构 。 一 个 基因 产物 晓 皮 激素 UDP- 糖 
基 转 移 酶 (ECGT) 通 过 使 宿主 调节 晓 皮 的 类 固 醇 激素 
(ecdysteroid) 失 活 而 延长 幼虫 阶段 。 剔 除了 该 基因 
的 病毒 可 有 效 缩 短 利用 该 病毒 作为 生物 杀 虫 剂 的 致 
死 时 间 (Si et al., 2007) 。 

在 感染 蔓延 至 整个 鳞 翅 类 幼虫 后 , 许多 感染 的 
细胞 可 能 裂解 , 在 体内 空 穴 里 释放 多 角 体 。 然 而 粗 
烟 坚 硬 的 幼虫 外 上 骨骼 提供 了 屏障 可 能 阻止 包涵 体 的 
释放 。 和 蛋 日 酶 的 协同 作用 有 利于 这 个 过 程 ， 如 病毒 
组 织 蛋 白 酶 (V-CATH ) 和 病毒 几 丁 质 酶 (chitinase， 
ChiA)。V-CATH 已 经 被 证 实 与 在 BmNPV 感染 的 
昆虫 血 淋 巴 中 出 现 游 离 的 包涵 体 是 有 关 的 (Suzuki 
et al., 1997) 。 在 细胞 核 和 细胞 质 中 形成 纤维 状 体 
的 P10 显示 与 窒 主 细胞 微 管 有 相互 作用 (Patmanidi 
et al., 2003) ， 并 和 细胞 的 裂解 有 关 。 研 究 证 实 
BmNPV 基因 Bm9 对 于 体内 外 病毒 的 产生 和 感染 有 
重要 作用 ( Yang et al., 2009) 。 脂 肪 体 充满 了 包涵 
体 , 使 得 昆虫 呈现 出 乳 浊 的 白色 ,在 死亡 之 前 脱 
大 。 当 宿主 死亡 后 , 尸体 液化 , 流出 大 量 的 病毒 包 
涵 体 , 污染 食物 和 环境 ,再 被 新 的 宿主 摄取 。 


7 宿主 对 病毒 感染 的 分 子 和 细胞 反应 


Hemolin 是 一 种 血 淋 巴 的 蛋白 , 似乎 仅 限 于 钱 
翅 目 ,是 病毒 感染 强烈 诱导 产生 的 。Hemolin 结合 
细菌 脂 多 糖 ( lipopolysaccharide, LPS) ， 和 血 淋 巴 细 
胞 , 而 且 可 能 有 调理 素 (opsonin) 的 功能 , 或 是 识别 
分 子 的 模式 。 在 血 淋 巴 中 可 溶 的 Hemolin 可 能 结合 
病毒 以 使 病毒 感染 的 进程 减缓 (Hirai et al., 2004) 。 

Xue 等 (2012 ) 使 用 第 2 代 测 序 技 术 , 分 析 Bm5 
细胞 系 感 染 BmNPV 后 基因 表达 的 差异 。 基 因 富 集 
TITER, SARR 转录 、 翻译、 能 量 代 谢 、 高 
子 代谢 和 泛 素 -和 蛋白酶 体 途 径 相 关 的 基因 在 杆 状 病 
毒 感染 过 程 中 的 表达 发 生变 化 。 而 且 第 一 次 在 系统 
水 平 上 定义 了 病毒 与 宿主 蛋白 的 作用 组 。 实 验 数据 
证 实 ，BmNPYV 能 够 充分 利用 和 宾主 的 细胞 机 需 完 成 
感染 (Xue et al., 2012 ) 。 

Je] T ( apoptosis ) 或 细胞 程序 性 死亡 是 多 细胞 有 
机 体 为 了 调节 组 织 发 育 而 采取 的 一 种 机 制 ， 去 清除 
损害 或 病变 的 细胞 。 病 毒 感染 时 许多 类 型 的 细胞 能 
够 诱导 一 系列 步骤 而 调 亡 来 作为 一 种 防御 手段 
(Clem, 2007) 。 细 胞 内 的 凋 亡 反应 主要 由 半 胱 须 酰 
蛋白酶 (如 caspases ) 激活 和 执行 。caspases 家 族 包 


括 2 类 酶 : 启动 caspases (initiator caspases ) 和 歼 应 
caspases( effector caspases) ， 应 对 凋 亡 信号 时 以 连续 
的 方式 激活 (Ma and Chang, 2011) 。 作 为 对 簿 主 细 
胞 凋 亡 的 “进化 反应 ”, 杆 状 病毒 这 上 了 能 编码 凋 亡 
抑制 物 的 基因 。 病 毒 蛋 日 也 可 以 通过 结合 到 细胞 死 
亡 途 径 的 蛋 日 使 之 失 活 而 抑制 泣 亡 。 杆 状 病毒 感染 
昆虫 细胞 诱导 柚 亡 首先 在 缺乏 有 功能 的 p35 基因 的 
AcMNPV 病毒 感染 的 昆虫 S21 细胞 中 观察 到 (Clem 
et al., 1991), P35 是 caspases 的 直接 底 物 抑制 剂 
(Bump et al., 1995) 。 首 先 在 斜纹 夜 蛾 核 型 多 角 体 
病毒 (SINPV ) 中 发 现 的 P49 是 一 种 P35 的 类 似 物 ， 
也 是 一 种 凋 亡 酶 的 抑制 物 ( Guy and Friesen, 2008) , 

除了 了 P35 和 P49, 另 一 个 凋 亡 抑制 物 在 两 个 其 
他 杆 状 病毒 中 被 发 现 , 这 些 P35 的 功能 同 源 物 被 称 
Jy" ECM ill” (inhibitor of apoptosis 或 IAP 4E FA) 
( Dubrez-Daloz et al., 2008) , 


8 小 结 与 展望 


我 们 对 昆虫 与 它们 的 杆 状 病毒 病原 物 分子 间 相 
互 作用 的 理解 还 很 有 限 。 对 培养 细胞 的 研究 已 经 告 
诉 我 们 许多 杆 状 病毒 分 子 机 理 和 它 是 怎样 被 调控 
HJ, 但 毕竟 不 总 是 与 在 幼虫 中 的 病毒 行为 一 致 。 
此 更 多 的 研究 需要 在 体内 (in vivo) 进行 研究 , 这 样 
能 更 好 地 理解 杆 状 病毒 和 它 的 答 主 之 间 复 杂 的 相互 
作用 关系 。 比 如 , ODV KES PA E A 3c 2G 
膜 在 极度 碱 性 的 中 肠 环境 下 的 融合 , 这 个 研究 不 仅 
对 更 好 地 理解 杆 状 病毒 在 自然 条 件 下 的 感染 很 重 
要 , 对 于 揭示 病毒 进入 的 机 制 也 是 全 新 的 研究 。 还 
有 许多 类 似 的 生物 学 机 理 的 研究 有 着 独特 的 意义 。 

大 多 数 杆 状 病毒 的 研究 主要 针对 BV 病毒 粒子 
的 研究 , 主要 是 因为 研究 BV 功能 可 以 用 培养 的 细 
胞 , 然而 ODV 在 研究 整体 动物 经 口感 染 的 时 候 比 
BER Al, ODV 的 结构 比 BV 的 结构 复杂 ， 比 如 一 个 
Wie RAS MER TC, 有 包涵 体 , 病毒 重 白 组 成 
ERR. E ODV JH2EBUSE EU TF EU BE, Hua 
#¢ DNA 包装 , KERRE, 干扰 细胞 循环 , DNA 复 
制 和 DNA 修复 等 等 。 病 毒 包 涵 体 是 一 个 很 独特 的 
生物 学 现象 。 理 解 了 这 其 中 的 机 制 可 能 比 在 杆 状 病 
毒 生 物 学 方面 有 着 更 重要 的 应 用 价值 。 有 可 能 改造 
杆 状 病毒 去 包 于 或 携 市 疫苗 或 是 生物 医药 物质 ( He 
et al., 2009) 。 包 涵 体 是 一 个 很 理想 的 包装 ， 包 囊 
的 颗粒 只 要 改变 pH 就 能 够 快速 地 释放 。 在 纳米 生 
物 拷 术 上 有 奢 很 大 的 应 用 潜力 。 表 如, ODV EHS 
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昆虫 中 肠 之 间 的 相互 作用 很 难 研 究 , 但 现在 的 昆虫 
基因 组 和 中 肠 cDNA/EST 文库 则 可 能 有 助 于 我 们 
RM ODV 在 中 肠 上 的 受 体 , 鉴定 这 些 受 体 可 能 在 
杆 状 病毒 生物 学 上 有 重要 的 意义 ， 有 可 能 产生 出 新 
的 生物 控制 的 技术 。 还 有 , ODV fEJE BHBU SE ELE 
AeA, 是 什么 机 制 让 它 如 此 “聪明 ”地 和 一 些 有 
利于 其 感染 的 蛋 日 一 起 包装 起 来 ( Liu et al., 2008) ? 
这 些 都 是 让 人 着 迷 的 问题 。 在 将 来 我 们 可 以 期 待 许 
多 有 价值 的 新 发 现 , 最 终 阐 明 杆 状 病毒 与 昆虫 之 间 
错综复杂 的 相互 关系 。 
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